




その他のタイトル Effects of nuclear receptor-activating




















waterblooms）に核内受容体の一種であるレチノイン酸受容体(Retinoic Acid Receptor, RAR)
に結合してアゴニスト（Agonist）として働く物質が存在することを見出し、その物質を単離
し、その構造を明らかにした。本物質は 7-Hydroxy retinoic acid で、Retinoic acid の新奇ア
ナログであった。本物質は通常４種の異性体の平衡関係にあった。UV-A の照射に対しては
all-trans retinoic acid (ATRA)よりははるかに安定であった。また、活性は ATRAの約半分程




研究成果の概要（英文）：A novel analogue of retinoic acid, 7-hydroxy retinoic acid, was found 
in waterbloom-forming cyanobacteria. The analogue had an agonistic activity against 
retinoic acid receptor (RAR) as a kind of nuclear receptors. The novel analogue was 
isolated from mass-cultured Spirulina sp.(TU-3).The analogue was found in all-tested 
strains of cyanobacteria. The analogue exist a mixture of four isomers by cis-trans 
isomerization including keto-enol tautomerism. The agonistic activity of the analogue 
against RAR was a half of all-trans retinoic acid (ATRA). The analogue was far-stable 
under UV-A compared with ATRA. The stability of 7-hydroxy retinoic acid under UV-A 
suggest that amphibians and fishes living in waterblooms occurring waters may be 
exposure, and give teratogenic effects.  
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ヒトの ERと RAR、メダカの ERの遺伝子































7-hydroxy retinoic acid の異性た混合物ま
たは ATRAを pH 3.3, 7.4および 11.1の水溶
液に DMSO を用いて溶解し、窒素ガスで酸
素を除去した後、UV-A を 1.0 μW/cm2 に
60min照射した。照射終了後、ただちに RAR 
アゴニスト活性を yeast two-hybrid assayで
測定した。 
核内受容体活性化物質の水生動物への影響


























































Fig.1 .LC chromatograms of the RAR-activating 
fraction. Upper: detection by diode array detector (DAD); 








ころ、3.7, 4.4, 6.7および 7.7min にピークが
観察された（Fig.1）。これらのピークの(M-1)-
および (M+1)+の精密質量を測定したところ、
４つのピークの(M-1)-および (M+1)+は Table 







Table2.The exact masses and molecular formulae 

































Fig.2 MS-Fragments of peak 4(compound IV, RT 

















の結果から、RAR 活性化物質は 7-Hydroxy 
retinoic acidであることを同定した。本化合物
は Retinoic acidの新奇アナログであった。 
 液体クロマトグラムの４つのピークの極
大波長、分子吸光係数を ESI negative イオン
化による m/z 315における組成を基準に求め
た（Table 3）。 
Table 3. Estimation of molecular extinction 









The  λmax and ε of the mixture of Compound I, II, III and IV 
were 351nm and 40,000, respectively. Composition % by 
PAD was obtained from the area at max of each compound. 
 
cis, trans とλmax の関係および cis と trans
体における 7-Hydroxy retinoic acidの炭素鎖の
長さと逆相カラムにおける溶出順序の知見













  Fig.3 Possible relation of Compound I,II, III 
and IV. The relation was obtained from keto-enol 
tautomerism, cis-trans isomerization and the 
elution order by a end-capping ODS column 
Numbers in the figure are corresponded to Compound I, II, III, 
and IV. 
 
ATRA は UV-A に対して極めて不安定な分子
















Fig.4 Photo-stability of the mixture of 7-hydroxy 
RA isomers and all-trans RA (ATRA) irradiated 
with fluorescent light. 
The mixture of 7-hydroxy RA isomers (220 nmol, 
70ng/ml)and ATRA (200 nmol, 60 ng/ml) in various pH 
buffers were irradiated with fliorescent (UV-A, 1.0 mW/cm2) 
for 60 min at 25 ºC. After irradiation, RAR agonistic activities 
were immediately determined. SD bars (n=3) are indicated in 
















































Fig.5.Teratogenic Test of ATRA using Zebra Fish 
Embryos of zebra fish were exposure in ATRA-containing 
water under dark condition at 20˚C. After hatch, newborn fish 
were checked abnormality  
 
6日後の孵化率は、対照区、100 ng/L区、320 
ng/L区は 100%であり、1,000 ng/L区で 98%、
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